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A talalm^ny tergya Cij (I) k6pletQ N-hidroxi-4-(3-fenil-5-metil-iz6xa2ol-4-il)- 
benzolszulfonamid szolv^tok, 




ahol n jelentdse 0 vagy 1 m6l, 
[szolvdtl jelentese vfz, 1-4 sz§natomsz6mi3 alkohol, 1-3 sz6natomszfimu karbo)dlsav 
1-4 sz6natomszAmCi alkil6sztere vagy dioxin, valamint szolvatdit (ahol n=1) 6s a 
szolvfitmentes forma (ahol n=0) kever6kei. A talalmany tdrgy^t kepezi tovfibbd 
eljSrds elSAIIftesukra 6s alkalmaz6suk akut 6s kr6nikus gyullad^sos 
megbeteged6sek eset6n fell6p6, valamint m0t6ti 6s dysmenorrheas ttjdalmak 
kezel6s6re. 

Ismeretes, hogy a szelektfv clklooxlgenaz-2 (COX-2) enzim inhibitorok a 
klasszikus nem-szteroid gyullad6sg6tl6kn6l jelentosen kedvezobb mellekhat^s- 
profillal rendeikeznek, ami elsSsorban a gasztrointesztinilis mell6khatasok 
csokkeneseben jelentkezik. 

A szelektfv COX-2 enzimgatloknak jelenleg ket generacioja ismert. Az egyik 
els6k6nt forgalomba kerult COX-2 enzimg^itlo volt a celecoxib, amely nagy 
szelektivitdsCi, a gasztrointesztinalis mell6khat^isokat jelent6sen csokkentette, de 
nem kuszobolte ki teljesen. 

A valdecoxib, amely a m^sodik gener6cl6s COX-2 enzlmgatl6k k6z6 tartozik, 
2002-ben kerult forgalomba 6s az osteoarthritis, a rheumSs arthritis 6s dysmenorrhea 
tuneti kezel6s6re alkalmazz6k. Az Irodaiombol meg6llapfthat6, hogy valdecoxib 
haszndlatakor is jelentkeznek a gasztrolntesztindlis mell6khatdsok. 



Ezen felQI nam hagyhat6 figyelmen kfvul az a teny, hogy a szeleklfv COX-2 
enzimg6tl6knak kardlovaszkularis mell6khatasuk is van. Eire utal egydrtelmQen a 
szint6n els6generdcI6s COX-2 enzimg6tl6 rofecoxlb vizsg&lata, az dn. „VIGOR- 
study" (Bombarelier C, Laine L, Relcin A et al for the VIGOR Study Group. 
Comparison of upper gastrointestinal toxidty of rofecoxib and naproxen In patients 
with rtieumatoid arthritis. N Engl J Med 343(21): 1520-1528. Nov. 2000.). A 
I6hets6ges okokkal r6szletesen foglalkozik D. Mukherjee tanulmdnya (Mukherjee D, 
Nissen SE, Topol EJ. Risk of cardiovascur events associated with selective COX-2 
inhibitors. JAMA 2001 ;286:954-959). 

A fenti probl6mdk megold^s^ra a korSbbi szelektiv COX-2 enzimg^tl6kn^l 
kedvezdbb hat^profillal rendelkez6 gydgyszer kutat^sa volt a c6lunk. 

Meglep6 modon azt taldituk, hogy az (I) k§pletQ N-hidroxl-4-(5-metii-3-fenil- 
izoxazol-4-il)-benzoIszuIfonamld szolvatjai (ahol a kepletben n=1) 6s szolvatmentes 
form^ija (ahol n=0), vagy keverekuk a valdecoxibnal kedvezdbb hat^sprofillal 
rendeikeznek. 

A szolv^tot nem tartalmazo N-hidroxi-4-(3-fenll-5-metll-izoxazol-4-ll)- 
benzolszulfonamidrol Josh J. Yuan, Dal-Chang Yang. Ji Y. Zjang. Roy Bible Jr., Aziz 
Karim es John WA Findlay: Drug Metabolism and Disposition Vol. 30 (No.9). 1013- 
1021 (2002) foly6iiatcikkQkben iefrjdk, hogy fenti anyag <0.5 %-ban a valdecoxlb 
metabolltjak6nt a vizeietben urul ki. Az anyagot a dokumentum szerint 
t6megspektroszk6piai uton mint a valdecoxib egyik minor metaboli^^t azonosftott^k, 
azonban sem el6Sllftdsdt, sem kemiai 6s bioi6giai tulajdonsAgait nem k6z6lt§k. 

A talaim^iny szerinti vegyOietek a szelektfv COX-2 enzlmgAtl6k csoportjaba 
sorolhatdk, hiszen jelentSs COX-2 szelektivitassal rendeikeznek, mint azt az 1. 
tdbl^zat is mutatja. . A fo hatisok, a gyullad^sgatlas es f^jdalomcsillapftas 
tekintet6ben a valdecoxib6nil 6sszeseg6ben kedvezSbb kepet mutatnak a taldlmany 
szerinti vegyOietek, hiszen tobb in vivo teszten jelentosen jobb eredm6nyeket adtak a 
valdecoxibndl. 



Mell6khat^k tekinte^ben is kedvezdbb proflllal rendelkeznek a talAlm^ny 
szerinti vegyuletek a valdecoxibn^l: fokoztek a v6r4raml6sl sebesseget, amely hatfe 
el6ny6s a klinlkai kezel6s gyakorlateban. A tejdalmas gyulladdsos vagy degeneratfv 
fzQIeti es csontelv^ltozdsok ugyanis inkAbb az Idds kor betegs6gei, amikor m&r 
gyakran el6forelulnak az drrendszer megbeteged§sel Is, melyek a szfv v6rell6tesdnak 
zavarAhoz is vezetlietnek. Ilyen esetben a csont ds fzuleti panaszok kezei§s6re 
aikalmazotl terSpia, amennyiben az eisSdiegesen c6lzott liatSsfinak kifejt6se meliett 
a szfv v^reildt^dt is jelentdsen javf^, kOldnosen eidnyds leliet 

Az N-hidroxi-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-il)-benzolszulfonamid eiddllit^sa 
sor^n azt tapasztaltuk, liogy a szolvatalt formak eidnyosebb tulajdons^gokkal 
rendelkeznek az amorf szolv^tmentes vegyulettei szemben, ugyanis kristdlyos, igen 
j6l kezellieta anyagok. Az (I) keplet szerinti szolvdtokra jeliemzd, liogy egy m6l 
szolv^tot tartalmaznak zirv^nyvegyiilet fomnaj^ban (n=1). A szolv^t lehet egy m6l 
iiidrdt, egy mo! 1-4 sz6natomsz6mu alkolhol, egy mol 1-3 szenatomsz^mti karbonsav 
1-4 szenatomszdmu alkilesztere vagy egy m61 diox^in. Az (I) k^pletO szolvatok, aliol 
a k6pletben n=1 , az eloaiiftds 6s izolalas korOlm^nyei kozott szolv^tjuk egy r6sz6t 
elveszthetik. i\/lelegft§s kSzben belSluk vdkuumban az n=0 szolv^tmentes forma 
allftliat6 elo. A melegftes idej6nek vSltoztatAsAva! a szolvatalt 6s a szolv^tmentes 
form§k tetsz§s szerinti arSnyO kever6ke Allfthat6 el6. 

A talalminy szerinti vegyQIetek elSAIIft^isakor Windul^si anyagkent a (II) 
k6p!etQ 3-fenll-4-(4-kl6rezulfonil-fenll)-5-metiI-lzoxazol szolg^lt, melyet a (III) k§pIetQ 
3,4-dlfenll-5-metll-lzoxazolb6l kl6r-szulfonsav segfts6gevel filiithatunk el6. A (ill) 
kdpietO kilndulSsI anyag az al^ibbi szaWrodaimi lefras szerint k§szftliet6 el: P. Bravo, 
G. Gaudiano, C. Ticozzi: Gazz. Chim. itai. 102, 395 (1972). 

A kl6rszulfonaiast iners szerves old6szerben, eI6ny6sen vfzmentes diklor- 
metdnban v§gezzuk olyan m6don, liogy a 3,4-difenil-5-metlI-lzoxazolt feleslegben, 
el6ny6sen otszoros feleslegben vetl ki6r-szulfonsawal reagAitatjuk meiegft6s 
kozben, ei5ny6sen a reakci6eiegy forr^spontj^n v6gezve a melegftest. 

A (li) kepleta vegyOletet k6tfeie eljarassal kapcsolliatjuk (i) k^pletO „hidroxi- 
szuifonamidda". 



Az a.) e\]&r&s szerint vfzzel eiegyedS oldoszer 6s vfz elegySben reagdltatjuk a 
(II) k§pletQ „kl6r-szulfonil"-sz6rmaz6kot.hidroxllaminnal. A reakci6id6 15-45 perc, 
elSnyosen 30 perc. A reakci6h6m6re6k!et 15-25 C. A reakcl6elegyet ezutdn vfzhez 
adagoljuk, a term6ket szOr§ss©l elkOlonfljQk, vfzzel mossuk. A nyersterm^ket 
dtkrist^yosftva vfzzel nem elegyed6 old6s»rb6l, elSnySsen etll-acetetb6l, kereken 
70 %-os hozammal kapjuk az (I) k6pletfl tenn§ket egy m6l etil-acet6t szolv^tot 
tartalmazd krist4lyk6nt. HPLC-tisztas^ga 99,8 %. 

A b.) eli^r^s szerint a „kl6r-szuifonir-vegyulet 6s hidroxilamin reakciojat viz 6s 
vfzzel nem elegyedo o!d6szer, elSnyosen etil-acet^it, keverekiben v6gezzuk fazis- 
transzfer-katalizator, elonyosen tetrabuti!-amm6nlum-hidrog6nszulf6t jelenl6teben. A 
reakciot s2obah6nn6rs6kleten vegezzOk, a reakci6ld5 5-20 6ra. A feldolgozas utan 
kapott nyers termeket kristelyosftjuk, majd vizes alkoholbdl, el6ny6sen vizes 
etanolbol dtkristalyosftva tisztftjuk. A termel§s kereken 60 %. A kapott tenmeknei a 
szolvat vfz volt. 

A szoivatmentes N-hidroxi-4-(3-fenll-5metil-izoxazol-4-il)-benzoiszulfonamld 
elo^llftdsa a szolv^tot tartalmaz6 (I) ^iltal^nos kepletQ vegyuletekbdl, el6ny5sen az N- 
hidroxi-4-(3-fenll-5metil-izoxazol-4-il)-benzolszuIfonamld-monohldr^itb6I t5rt6nik 20- 

40 percig, eldnyosen 25 percig tart6 hevft6ssel. 
In vitro wzsaalatok 

Hum6n rekombinans COX-2 6s juh COX-1 aktlvlt6s spektrofotometrids 
meghatdrozasa TMPD assay segfts6g6vel: K. Gierse, S.D. Hauser, DP. Creely. 
CM. Koboldt, S.H. Rangwala, P.C. Isakson and K. Seibert: Expression and selective 
inhibition of the constitutive and inducible fonns of human cyclo-oxygenase Biochem. 
J. 305: 479-484 (1995) 

A mer6s elve: 

A hum6n rekombindns COX-2 enzim aktivitasat, valamint juh COX-1 
aktivitasat egy N,N,N',N',-tetramethyl-p-phenylenediamine (TMPD) oxld^cion alapulo 



speklrofotometrids m6dszer segfts6g§vel hateroztuk meg. A prostaglandinG2 (PGG2) 
prostaglandin endoperoxid Ha-ve (PGH2) (clklooxIgenSz enzim kataliz^ilt reakciokban 
k6pz6d6 term6kek) t6rlen6 redukcl6ja kdzben a TMPD egy szfnes termekks 
oxiddlddik, mely 610 nm-n6l spektrofotometrldsan m6rhet6. 

M6dszer: 

A reakci6elegyh©z (156 pJ) - melynek 5sszetetele: 100 mM Na-foszf^it puffer, 
pH:6.5, 1 nM hematin, 1 mg/ml gelatin - hozziadtunk 4 pi t§rfogatban kulonbdzd 
koncentr6ci6jCi g6tl6szereket, majd 20 pJ 50 egys6g hum^in rekombin^ns COX-2 
enzlmet vagy 20 50 egysdg juh COX-1 enzimet (Cayman Chemical, Ann Arbor, 
USA, kat. szSm.: 60122 /COX-2/, kat. sz^m.: 60100 /COX-1/) tarlalmazb oldatot. tKz 
Inkubaclos elegyet 25°C-on, 15 perclg elfilnkubSltuk spektrofotometrlte 96-well plate 
readerben (Ubsystem lEMS Reader MF). Ezt kOvetOen 20 pJ 1 mM arachidonsav 6s 
1 mM TMPD oldat keverSket adtuk a mlnt^oz, majd 10 mfisodperces r^tds utan 
610 nm-n m§rlQk a mlnt4k abszorbancia 6rtekelt. A kapott eredm6nyeket az 1. 
tdbldzatban foglaltuk fisze. 



1 

vegyOlet 


Human rekombindns COX-2 


Juh COX-1 




IC50 (mM)± S.E.M. 


IC6o(mM)±S.E.M, 


1 . p^lda szerlnti 
vegyQIet 


1,1 ±0,3 


101,4±12,5 



Lt^bl^t 



\n vivo meresek 

1 ■ Carraaeenan Indukalt fidema g^t lasa oatkAnvban 

6d6mAt Indukaltunk SOjil 1 %-os canageenan (CA) szuszpenzio jobb hdtso 
v6gtag talp bfire ala Injektalva 140-150 g siilyu hfm Wistar patkanyokban. A kezelt 
vegtag Iabfej6ben kialakul6 gyulladds nagysagat plethysmometerrel (Ugo Basils, 
tfpus: 7150) mertuk meg. A 0,5 %-os fiziol6gi^is sooldatot 6s 0,3 % adalekanyagot 



tartalmazo m6r6k6sz016kbe a kezelt v6gtagot bokalzQIe«g behelyeztQk 6s a vegtag 
^1 kiszorftott folyad6kmennyis§g volumen6ben hateroztuk meg a gyulladas 
mert§k§t, amelyet a CA kezel6s el6tti alapteb Sltal kiszorftott folyad6kmennyls6ghez 
viszonyftottunk: 

Gyulladds m6rt6ke (ml) =CA kezel6s ut^ini t6rfogat (ml) - CA kezel6s el6tti t6rfogat (ml) 

A vlzsg^lati anyaggal kezelt csoportndl kialakuit gyulladte m§rtek6t a kontroll 
csoporthoz (amely csak old6szeres k6zel6st kapott) hasonlftottuk. 

A vlzsg^lati anyagot 6s az oldoszert szajon 6t adtuk gyomorszond^val a CA 
kGzel6s el6tt egy dr6val. A CA kezelest koveto 3. 6s 5. 6r4ban djb6l megm6rtQk a 
kezelt v6gtag t6rfogatat es az al^bbi k6piettel meghat^roztuk a gyulladas 
nagysag^ak v^iltozAs^it %-ban. 

Kontroll csoporl (ml) - Kezelt csoport (ml) 

Gyulladas g^tlas % = x 100 

Kontroll csoport (ml) 

A valdecoxib (0,1-0,3-1-3 mg/kg) es az 1. pelda szerinti vegyiilet (0,3-1-3-10 
mg/kg) sz61es d6zis tartom6nydt vizsgaltuk meg (n=6-12 dllat/csoport). 
Meghataroztuk a vegyuletek gyulladasg6tl6 hatasanak m6rt6k6t %-ban a kezel6s 
utdn 4 es 6 oraval es Idszamoltuk a gyulladdsg6tlas ED30 ert6ket. 

A kapott eredmenyek: valdecoxib 6d6ma g^tl6 hatasa 4 oravat a kezeles utan 
ED3o=0,2 mg/kg, 6 or^ival ED3o=0,3 mg/kg. Az 1 . p6lda szerinti vegyulet odema g^tl6 
hatasa 4 6raval a kezei6s utdn ED3o=1 ,8 mg/kg, 6 6raval ED3o=0,80 mg/kg. A kapott 
eredm6nyek alapjan elmondhat6. hogy az odema gatlds merteke mindk6t anyagnal 
jelentSs, 4 oran&l a valdecoxib er6sebb g^tl6 hat^st mutatott, mint az 1 . p6lda szerinti 
vegyulet, amely viszont hatastartamAban kedvez6bb profilt mutat, mlvel 6 6ran^l 
hat6konyabb volt, mint 4 6rfindl. ^z. eredm6nyeket a 2. t^blazatban foglaltuk ossze. 



Vizsg^lt 
vegyQIet 


Anyaghat^s 
kezeles 
ut§n 


Odema gatl6 hatfe %-ban 


ED30 
mg/kg 


Vizsg^lt dozisok mg/kg p.o. 


0,1 


0.3 


1,0 


3.0 


10,0 


valdecoxib 


4 6r^val 


29,4 


34,1 


40.1 


47,7 




0.2 


6 orival 


25.8 


27,3 


37,8 


45,8 




0,3 


1 . pelda szerinti 
vegyOlet 


4 oraval 




19,5 


25,2 


33.9 


40,7 


1.8 


6 6r^val 




17.5 


37.2 


40,4 


59,2 


0.8 



2. t^l^t 



2, Carraaeenan induk^lta avulladasos mechanikal allodvn ia Q6tl6sa patk^nvban 



M6reseink soran elektromos von Frey k6szQlekkel hatSrozluk meg az Allatok 
fajdaIomkQsz6b6t (IITC, tfpus: 1601C). Az Allatok ingerkQsz6b6t a talp kozepsS 
regi6j§nSI folyamatosan novekvS er6 alkalmazasaval m6rtuk es a l^b felemel6sekor 
vagy felr^ntasakor m6rt drteket regrsztraltuk. MInden idSpontban legalfibb haromszor 
mertuk meg egy-egy allat kuszdb§t, s ezeket ditlagoltuk. 

Kiserleteink soran 250-300 g sulyiS hfm Sprague-Dawley patkanyokat 
haszn^ltunk (n=5-6 ^llat/csoport)- A talp k6z§ps5 resz^be 100 jil 1%-os - fiziologi^s 
s6oldatban oldott - carrageenant (CA) fecskendeztunk. A carrageenan kezeles utan 
1 6r4val, miut^n meghataroztuk az ^llatok ingerkusz6b6t, elvegeztuk a kezelest 
sz^ijon levezetett gyomorszondaval. Anyaghatast a beadas utan 30, 60, 90, 120 
percnel mertunk. A vizsgalt anyagok hatas^t a vivfianyaggal (2 %-os Tween-80) 
kezelt kontroll csoporthoz hasonlftottuk. 

Az anyaghatast a kovetkezS k§plettel szamoltuk ki: 

Kezelt csop. kQszSb (W - kontroll csop. kQszob (tx) 

FajdalomcsekkentS hatas% = — x100 

Kezelt csop. CA el6tH kQszab (to) - kontroll csop. kQszttb (t^^ 

tx==30, 60, 90, 120 min 

A valdecoxib es az 1 . pelda szerinti vegyQIet az akut fajdalom modellben 
jelentes fajdalomcsokkento hat^st mutatott 30 mg/kg p.o. egyszeri dozisban. 
A valdecoxib gdtl6 hatasa kisse nagyobb volt (5-10%) mint az 1. pelda szerinti 
vegyulete, a kCiionbseg azonban statisztikailag nem volt szignifikans. Az 
eredmenyeket a 3. tablazatban foglaltuk ossze. 



Vizsgalt 

vegyQIet 


D6zls 
(mg/kg p.o.) 


F6jdaIomcsillapft6 iiatas %-ban 
D.o. Icezeles utAn 


30 perc 


1 6ra 


1.5 6ra 


2 6ra 


Valdecoxib 


30 


69,2 


60,0 


57,7 


47,8 


1 . p6lda szerinti 
vegyulet 


30 


61,6 


57,1 


44,5 


41,5 



3. tabl^at 



3. Carraaeenan 6s kaolin indukalt monoarthritis modell pat kanvban rincapacitance 
tester) 



A f&jdalmat kfserfi funkciondlis paramdterek vSltozdsAnak m6r§s§re alkalmas 
k6szul6k az Incapacitance Tester, amellyel az dllatok h6ts6v6gtagjaira nehezed6set, 
a helyzetviltoztat^s nrj6rt§k§t 6s a sOlypont 6ttev6d6st regisztrAlhatjuk. 

Jobb h^ts6 vegtag t§rdfzulet6t kezeljuk IOOmJ carrageenan 6s kaolin 2 %-os 
o!dat6val. Az irrit^ns kezel6st kovetS 3-4 6ra alatt fzQIetl gyulladSs i6p fel a kezelt 
v6gtag izuletl tolqaban. 6s ez a gyullad6s a kezel6st kflvetO 24 6ra mOlva is fenn6ll. A 
gyuliadast kfs6r6 fijdalom miatt az dllatok a kezelt v6gtagot kfm6llk, kev6sb6 
# nehezednek lA. Ezt a si31ypont 6thelyez6d6st m6rtiet]0k meg grammban kifejezve a 
speci6lis m6r6k6szQI6kkel. 

Egy k6plet segfts6g6vel megliatirozliatjuk a kezeletlen bal Ii6ts6 v6gtagra 
tortenfi sulypont 6thelyGz6d6s m6rt6k6t a gyullad6sos folyamat beindulAs6t 
kdvetden: 

Bal lab (g)- Jobb lab (g) 

Bal l^ib terhel6sfokoz6d6s % = 100 

Bal l^b(g) + Jobb lab(g) 

F6jdalomcsilIapft6-gyullad§scsillapit6 vegyuletek kepesek a gyulladt es 
fajdalmas terdfzulet fajdalomkuszobet megemelni es ebbdl kSvetkezoen a 
^ funkcion^lis param6tereit javitani az adott v6gtagnak. Ennek m6rt6ket a bal lab 
terhelts6genek cs6kkenes6vel, vagyis a visszafordi't^s %-ban fejezhetjuk ki: 

Kezel6s utdni bal v6gtag terhel6sfokoz6dds % 

Reverzi6 %= 1 00 ^ x 00 

Kezeles eldtti bal v6gtag terhelesfokoz6d6s % 

Meghat^roztuk az irritSns hatasara klalakul6 terhelesfokoz6d^t a bal 
v6gtagn4l az fzQIeti kezel6st kovetS 4. 6r6ban. Ezt k6vet6en p.o. kezeltuk az 
^llatokat a valdecoxib illetve a vizsg6lati anyag 10 mg/kg d6zisaval (n=24-32 
^llat/csoport), majd 1 illetve 2 6ra mulva megismeteltuk a merest. A kapott 
eredmenyek alapjdn elmondhato, hogy mindket vegyulet jelentos fajdalomcslllapit6 
hat6st mutatott m6r a kezel6s ut6nl els6 6r6ban 6s hatasuk a kovetkezo 6rdra 



fokoz6dotL Az 1. p6Ida szerinti vegyOlel mindkdt m§r6sl IdSpontban kb. 20 %-al 
hatekonyabb volt a valdecoxibndl. Az eredmSnyeket a 4. tabl^zatban foglaltuk ossze. 



Vizsg^lt 
vegyulet 


D6zis 
mg/kg 

P.O. 


FAjdalomcsillapftd hatas (reversal %) p.o. kezieles 
ut^n 


1 arrival 


2 oraval 


valdecoxib 


10 


52.1 


62,4 


1. pelda szerinti 
veayulet 


10 


63,2 


76,9 



4. t^idzat 

4. Carraaeenan induk^lt akut faidalom oM^sa oatkanvban man dall-Selitto model!) 

Odemdt indukaltunk carrageenan szuszpenzid (CA) jobb h6ts6 vegtag talp 
bare aid injekt^ilva 140-190 g sulyu hfm SPRD patkdnyokban (n=6-8 dllal/csoport). A 
kezeit v§gtag iabfejSben kialakul6 gyulladiist §s az ezt kfser6 gyullad^s fajdalom 
m^rt^kSt analgesimSter segfteSg§vei haMroztuk meg (Ugo Basile, trpus: 37215). 

A k6szQI6k alkalmas arra, hogy fdjdalmas (mechanikal) stimulus kivdlt^isdval 
az 6i26keny v6gtagon kim^rjuk a fdjdalomk0sz6b cs6kken6s6t, meghatdrozzuk a 
tejdalom IdBbenl lefutds&t. Fdjdalomcsillapft6 vegyQletek k6pesek a gyulladt I6bfej 
ttjdalomkOszdb nagysSgdt megemelnl ds ennek m6rt6k6t a visszafordft6s %-ban 
fejezhetiOk ki (reversal %). 

Az dllatok kezeletlen jobb hAte6 v6gtag Iabfej6re novekvS nyomds 6rt6kkel 
fajdalmas stimulust fejtettunk kl 6s meghatdroztuk azt a gramm §rt6ket, ahol az dllat 
hangad6ssal jelzett, vagy kikapta a Idbat a merokeszulekbol. Ezt az erteket vettOk a 
kezeletlen alaplto fajdaiomkuszob alap§rt6kenek (dtlag 80-110 gramm). A mer6s 
utan carrageenannal kezeltiik az allatokat, 6s a kezel§s utan megadott idSkozonkent 
mertOk a gyulladasos- fajdalom kialakulasdnak 6s id6beni lefutasanak mertek6t. A 
CA hatasara igen jelentds Mjdalomkuszob cs6kk6n6s figyelheto meg 3 oraval a 
gyulladds indukalasat kovetSen (gyuliadds okozta fajdaiomkuszob atlag 20-25 g, ami 
65-80 %-os csokkenest jelent az alap§rt§khez viszonyitva). 



Akut-faidalom modellben: a 100 pJ 2 %-os CA kezetest kdvetSen 1 6r4val kezeltOk az 
dllatokat a vizsgdiati anyag 6s a valdecoxib azonos 10 mg/l^ p.o. ddzisdval. A 
kezelds utdn 2 6rdval megm^rtQk a ke^K vSgtag ingerkOszobdt. 

KnSnlkus-teldalom modellben: nagyobb d6zlsi3 CA kezel6ssel egy eInyOjtottabb 
i&asd gyulladdst 6s ezzel \&r6 fdjdalomkOszdb cs6kken6st idSztQnk eld az Sllatoknal. 
A 150 fiJ 2 %-os CA kezeldst kovetSen 24 6ra mCilva m6rtQk meg az ^llatok gyulladfe 
okozta fdjdalom kQszSbet, 6s ezutdn kezeltQk a vlzsgSlatl anyag 6s a valdecoxib 
azonos 30 mg/kg p.o. d6zls6val. A kezel6st kOvetS 3 6r6ban 6r6nk6nt m§rtuk a 
kezelt v6gtag fdjdalomkQszdb6t. 

Mlndk6t kezel6si modellben kontroll csoportokat Is haszn6ltunk, melyek a CA 
kezel6st. kdvetOen az anyagkezel§snek megfelelS iddpontokban szajon &t olddszert 
kaptak. A vizsg6lt vegyOletek f6jdalomcsiIlapit6 hat^sat mlndk6t vizsgalati 
protokollban az IngerkQszdb cs6kkenes§nekvlsszafordft6s6ban (reversal %) fejeztuk 
ki. 

Kezelt csoport 6tlag Txh(g) - Kontroll csoportT3hm24h 6tlag (g) 

Revei2i6 % = -x 100 

Kontroll csoport alapToh(g)- Kontroll csoport Tstvre-tti ^itlag (g) 

Tsh: akut modelln6l a kontroll csoportban a CA-kezel6s ut6n 3 orSval mert Mjdalom- 
kiiszob (grammban kifejezve) 

Ta/m: a kr6nikus modellnel a kontroll csoportban a CA-kezel6s ut6n 24 6r^val m6rt 

fajdalom-kuszob (grammban kifejezve) 

Toh: a CA-kezeles el6ttl Mjdalom-kusz6b (gramm-ban kifejezve) 

T xh= akut modellben a CA kezel6s utan 3h 

T xh= kr6nikus modellben a CA kezeles ut^n 25h. 26h, 27h 

A valdecoxib es az 1 . pelda szerinti vegyulet az akut- es kronikus f^jdalom 
modellben is jelentos fajdalomcsillapfto liatast mutatott. A kronikus gyullad^s okozta 
fajdaiom modellben az 1. pelda szerinti vegyulet mindhdrom m6r6si idopontban 
hat6konyabb fajdalomcsillapfto hatdst eredm6nyezett a valdecoxIbnAI. Az akut 
modellel kapott eredmenyeket az 5., a kr6nikus modellel kapottakat pedig a 6. 
tdiblazatban foglaltuk ossze. 



Akut modell 


D6zis 
(mg/kg p.o.) 


F^jdalomcsillapftd hatas %-ban 
D.o. kezetis ut^n 


2 6ra 


3 6ra 


4 6ra 


valdecoxib 


10 


50.5 


59,9 


33.2 


1 . pelda szerinti 
vedvulet 


10 


64,6 


40,7 


12,3 


5. tdbldzat 


Kr6nikus modell 


D6zis 
(mg/kg p.o.) 


F^jdalomcsillapfto hat^ %-ban 
P.O. kezelds utSn 


1 6ra 


2 6ra 


3 ora 


valdecoxib 


30 


24.2 


36.9 


19,9 


1 . p§lda szerinti 
vegyulet 


30 


57,8 


63,9 


42,0 



6. X&b\&zat 



5, Koronaria taoito hatfe iz ol^lt nvul szfven 

1,5-2 kg-os ujzelandi feh6r nyulakat altattsban elv6reztettunk, majd mellkas 
feltArfis ut6n a szivuket eltavolftotluk 6s Langendorff tfp.usO perfuzios keszul§kbe 
helyeztuk. 

Az aortat 80 vfzcm-es konstans nyomas mellett oxigennel telftett, 37 °C hdfoku 
fiziologias Krebs oldattal Sramoltattuk &t A koronaria atdramldst a percenkent atfolyo 
folyad6kmennyis6ggel jellemeztuk. 

A vizsg^Iatl anyagokat a perfuzios folyadekba tettiik olyan mennyis§gben, 
hogy a vizsgaini kivdnt molaris koncentr^iciot kapjuk. 

A koronaria aramlAsi sebesseg alap6rtekenek meghatarozasa utan a 
vizsg^iland6 anyag legkisebb mennyiseget tettuk a perfuzios folyadekba es 10 
percenkent mertuk az ataramlast 30 percig. Ezut6n 30 percig anyag n61kuli perfuzlot 
alkalmaztunk, majd a kozepso anyagmennyiseget tettuk a folyadekba 6s Ojabb 30 
perces merest vegeztunk. Vegul egy ism6telt 30 perces anyagnelkuli 6t4ramlas utan 
a magas anyagmennyis6g hatdsAt vizsgaltuk ugyancsak 30 percen keresztul. 

Az 1- p§lda szerinti vegyulet es a valdecoxib azonos koncentraci6j6nak 
hat6s6t tanuimanyoztuk 4-4 db nyulsziven (1, 3 6s 10 pM). A valdecoxib egyik 
koncentraci6ban sem befoiyasolta a koronaria at6raml6sl sebess6get. Az 1 . pelda 
szerinti vegyQIettel kapott eredmenyeket a tdblazatban tuntettQk fel, melybSI I6that6, 
liogy az anyag az alkalmazott koncentraci6val ar6nyosan fokozta az dramlasi 



sebess6get. Ez a hatds igen elonydsen Jelentkezhet a klinlkai kezeISs gyakorlateban, 
ugyanis a fdljdalmas gyulladfisos vagy degeneratfv fzQIetl 6s csontelvaltoz^sok 
inkabb az Id6s k6r betegsegel, amikor m&r gyakran elSfordulnak az 6rrendszer 
megbetegedSsei is, amelyek a szfv v6rell§tiisAnak zavarahoz is vezethetnek. Ilyen 
esetben a csont 6s fzuletl panaszok kezel§s6re alkalmazott ter6pia, amennyiben az 
elsSdIegesen celzotl hat6s6nak kifejt6se mellett a szfv verell6t6s^t Is jelentSsen 
javi^a, kQIdndsen el6nyds lehet. 

A 7. tebl&zat mutatja az 1. pelda szerinti vegyulet hat^sat a szfv koronaria 
ataramldsara ml/perc ertekben megadva. 



Kezel6si idd 
(perc) 


Alkalmazott koncentracio ul 


M-ban 


1 


3 


10 


Alapdrtdk 


34,3 ±4,4 


30,0 ± 3,2 


28,0 ±1,4 


10 

%-os v^ltozds 


40.0 ± 3,3 
16,6 


37,3 ± 2.3 
24.3 


45,8 ± 2,5 

63,6 


20 

%-os vdltozds 


39,0 ± 3,0 
13,7 


37,5 ± 1,7 
25,0 


48,3 ± 4,8 
72,5 


30 

%-os valtozas 


37,5 ± 2,4 
9.3 


38,8 ±1,3 
26,0 


49,0 ± 4,8 
75.0 



7. ta>l6zat 



A biol6giai vlzsg^latok eredmenyeit osszefoglalva elmondhato, hogy a 
talalmany szerinti vegyuletek in vitro vizsgalatok alapj^n jelentos COX-2 
szelektivitassal rendelkeznek. Az in vivo vizsgalati eredmenyek alapjan a talalmany 
targyat kepezo vegyuletek hatasa tobb gyuilad^sgStlo- 6s fajdalomcsillapftasi teszten 
meghaladja a valdecoxibet A talAlm^ny targyat kepezo vegyuletek javftjdk a szfv 
koronaria ataramlast. 

A talalmany kivitelezeset az al^ibbi peldakon mutatjuk be an61kul, hogy 
megval6sitas6t ezekre korlatozndnk. 

Az NMR vizsgalatokat 300 MHz-es Varian spectrometeren, a HPLC vizsgaiatokat 
Merck-Hitachi-Lachrom tfpusu kromatogrdfon v6geztuk. 



1. p6lda 



N>hidroxi-4-f3-fenil-5-metil-i20xazQl-4-il^-benzol-szulfona mid monohidrat 

6,88 g (0,099 mol) hidroxilamin-hidrokloridot 50 ml dioxanban szuszpendalunk, 
+10 C*-ra hOtjuk 6s 8,1 g (0,099 m6l) n^trium-acetat 25 ml vizzel keszult oldat^t 
adagoljuk hozza. Ezut^n 11 g (0,033 mol) 3-fenll-4-(4-kl6r-szulfonil-fenil)-5-metil- 
izoxazol 50 ml dioxan-nal k6szult oldat^t 30 perc alatt hozzaadagoljuk. Fel oran at 
szobah6mers§kleten kevertetjuk. majd 60 ml vfzhez adagoljuk. A szuszpenzi6t 
k6t 6r6n at kevertetjuk, hozzdadunk 5 ml 5 %-os natrium-hldrogenkarbonAt 
oldatot es tfz perces kever6s utan szurjuk. majd k§tszer 100 ml vfzzel mossuk. 
Szan'tas nelkiil az anyagot 300 ml etll-acet^t-ban oldjuk, exlrah^ljuk 50 ml vfzzel. 
Az old6szert leparoljuk, majd a marad6kot 90 ml etanolban oldjuk 6s 270 ml vfzet 
adagolunk hozza. A kivfilt term6ket szQrJuk, vfzzel fedjiik. SzArftAs utan 7,8 g (68 
%) cfm szerinti temn6ket kapunk, melynek olvadaspontja 95-110 C (122 C-tdl 
bomlik). NMR(DMSde, 30 C^, Stms: 0,00 ppm): 2.49 s (3H) ; 7.33-7,52 m 
(7H) ; 8,82-7,88 m (2H) ; 9,67 s (2H). HPLC vizsgalat alapjSn 99.9 %-os 
tlsztasdgQ. 

2. pelda 

N>hidroxl-4-f3-fenil-5-m6til-lzQxazQl-4-in-benzQl-szulfona mid mono-etllacetat 
szolvdt 

6,88 g (0,099 mol) hidroxilamin-hidrokloridot 50 ml dloxan-ban szuszpendalunk, 
+10 C'-ra hutjiik es 8,1 g (0,099 mol) natrium-acetat 25 ml vfzzel keszult oldatat 
adagoljuk hozza. Ezutan 11 g (0,033 m6l) 3-fenil-4-(4-kl6rszuIfonil"fenil)-5-metll- 
izoxazol 50 ml dioxan-nal keszult oldatat adagoljuk hozza hamiinc perc alatt. Fel 
6r6n at +25 C*-on kevertetjuk, majd 600 ml vfzhez adagoljuk. A szuszpenziot ket 
6r6n at kevertetjuk, hozz^adunk 5 ml 5 %-os natrium-hidrogenkarbonat oldatot es 
tfz perces kevertetes utan szurjuk, ketszer 100 ml vfzzel mossuk. Az anyagot 
szarftas nelkul 300 ml etil-acetatban oldjuk es haromszor 50 ml vfzzel extrah^ljuk. 
Az etil-acet^itos oldatot 5 g izzftott magnezium-szulteton szarftjuk. A szdrft6szer 



szQrSse ut^n az oldatot 40 mbar v^kuumban 80 ml terfogatra lep^roljuk, 
mikazben a term6k kIstAlyosodik. A S2uszpenzi6t -5 C"-on ket 6r&n &t kevertetjuk, 
szQrjuk, 10 ml -10 C'-os etil-acetattal mossuk. Szarftes utan 8,5 g (60 %) cfm 
szerinti term6ket kapunk, melynek olvadtepon^a 96-100 C (108 C*-on bomllk). 
HPLC vlzsg^lat alapj^n tisztasaga 99,8 %. 

3. p6lda 

N-hidroxi-4-f3-fenll-5-metil-lzoxazol-4-IIVb6nzol-szu[fonamid mono-2-proDanol 
szolvdt 

4 g N-hidroxl-4-(3-fenil-5-metil-lzoxazol~4-ii)-benzol-szulfonamid mono-etilacetat 
szolvatot 20 ml 2-propanolban 45 C'-on oldunk. A melegitest megszuntetve a cfm 
szerinti term6k krist^ilyosodik. Ket oran at 0 C'-on kevertetjuk, majd szurjuk. 
Szarftas utan 3,6 g (96 %) cfm szerinti termeket kapunk. Olvadaspontja 100-118 
C" (123C'-on bomllk). 

4. pelda 

N-hidroxi-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-IIVbenzol-szulfonamld dioxan szolvat 

100 mg a 3. pelda szerint elSAIIftott monohidrat kristilyt 10 ml dioxanban oldunk, 
40 C'-ra melegftjuk 6s 10 ml vizet csepegtetunk hozza. Az oldatbol 20 C"-on a 
termek krist^lyosan kivalik. 2 oras kevertet6s ut^n szQrJQk, 25 C'-on sz6rftjuk. 
Kitermeles: 100 mg (83%), olvadaspontja 148-153 C\ 

5. pelda 

3>fenil-4-f4-kl6rszulfonll-fenilV5-metil-lzoxazol m el6&Hft6sa 



6,65 g (0,1 mol) kior-szulfonsavat 50 ml vizmentes diklor-metanban oldunk, 0 C"- 
ra hOtjCik es 4,7 g (0,02 m6l) 3,4-difenil-5-metil-izoxazol 20 ml vizmentes diklor- 



metinnal k6szQlt oldattt adagoljuk hozza. K6t 6r&n &t szobah6m6rs6kleten, majd 
10 oiran &t forrSsponton tevertetjQk a reakclbelegyet. Az old6szert lepdroljuk 6s a 
marad6kot 50 g j6gre 6npk. Kdtszer 40 ml etil-acetAttal extrah^ljuk. Az 
egyesflett szerves fdzist 50 ml vfzzel extrah^ljuk, izzi'tott magn&ium-szulfaton 
szdrf^uk, maJd szfltiQk ds utdna az olddszerl lep^roljuk. A marad6kot 200 ml 
ciklohexdnban forr6n oldjuk, majd +15 C*-ra hOtve krlstelyosftjuk 6s szQn'uk. A 
4,0 g nyerstemfi6ket 50 ml clklohex&ib6l dtkrlstelyosffluk. 3,7 g (II) k§pleta 
kiinduldsi anyagot kapunk, melynek olvadaspontja 106-7 C, mely alkalmas a 
vegtemidk elSSilltdsSra. 

6. p6lda 

Szolvatm6ntQsN-hldrQxi-4-f3-fenil-5-metn-lzoxa2ol-4-in-b Qnzol-szulfonamid 

21,6 mg a 3. pontban elo^llitott mono-hldr^tot sz^rftopisztolyban 20 mbar 
vakuumban 95 C°-ra melegfljQk. 10 perc ut6n az anyag teljes mennyls6ge 
eifolyik. 15 perc uten a fQt6sl megszuntetjuk §s 25 C^-ra hOtjuk. A megdemnedt 
QvegszerQ anyagot elpon'tjuk. 

A kapotl tem(i6k 20,7 mg amorf anyag 83-95 C° k6z6tt elfoly6sodik, 95 C^-on 
olvad6k, 150 C^-on bomlik. HPLC alapj&n 99,8 %-os tisztasagii. 

7. p6lda 

N-hidroxi-4-r3-fenil-5-m6til-izoxazol-4-in-benzQl-szulfonam Id-monohidr6t 
tartalmu tabletta 

1 0 mg N-hldroxl-4-(3-fenil-5-metll-lzoxazol-4-il)-benzol-szulfonamld-monohidrdt 
2 mg magn6zfum-sztearit 
4 mg crospovidon 
184 mg mikrokristdlyos cellul6z 
Osszesen 200 mg. 

Az N-hidroxl-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-ll)-benzol-szuIfonamid-monohldratot es 
a seg6danyagokat osszekeverjuk 6s a gy6gyszer6szetben szokasos eljar^ssal 
tabiettat formuidlunk beldle. 



R6ntQendiffrakcl6s m6resek 



A rSntgendiffrakcios m6reseket Enraf-Nonius CAD4 diffraktometeren 
v^geztuk. 

A N-hldroxl-4-(3-fenil-5-metilM20xazol-4-il)-benzol-S2ulfonamid kepess6ge, 
hogy szlochlometrlkus szilirdfazisiS kristelyos asszoci^tumokat k§pez kul6nb6z6 
oldoszerekkel. Ezt a jellegzetess6get legjobban kristelytani adatal jelzik. Tovabbi 
lenyeges jellemzfi, hogy az N-hidroxl-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-il)-benzol- 
szulfonamid, az ugynevezett gazda molekula minden esetben hidrog§n hidakkal koti 
meg a kisebb, un. vendSg oldoszermolekulakat. Ezeket a kapcsolatokat jellemzoen 
mutatja peldaul az 5, abran a vizes komplex kristalyszerkezete, ahol a hidrogen 
hidak kotdseit szaggatott vonalak jelzik. 

Az N-hidroxi-4-(3-fenH-5-metil-izoxazol-4-il)-benzol-szulfonamid vIzes 
zarv^nya (1. 6bra) p6Idaul szmtelen, hasAb alaku, monoklin kristalyokat alkot, 
t§rcsoportja P2^/c, jellemzS cellaparameterel 7=295(2) K hSmersekleten: a = 
7,659(1 )A, d = 23.51 0(1 )A, c= 9,1 48(1 )A, J5^ 95,65(1)°, V= 1639,2(3) A^ szamftott 
sQrQsege = 1,412 Mg/m^. A k6natomot jellemzo relativ atomkoordinatalt a 
0,23117(9) 0,27700(2) 0,52759(6) (x;y;^ origo-fuggo sz^lmh^rmas jellemzi, a 
zarojelben megadott a hibahaterok 3a statisztlkai szignifikanciajanak hataran beluli 
egyez6sseL 

Az izopropilalkohollal alkotott 2:2 komplexet (3. abra) a kovetkezS adatokkal 
irjuk le: szintelen, lemezes, triklin kristalyok. tercsoportja: P-1, jellemzo 
cellaparameterei 7= 295(2) K h6m6rs§kleten: a = 8,753(1 )A, b = 1 0,858(1 )A, c = 
11, 457(1 )A, a = 70,47(1)°, p = 79,83(1)°, y= 83,07(1)°, V= 1007,9(2) A^ szamftott 
surus6ge = 1,287 Mg/m^. A kenatom relativ atomkoordinatalt a 0,27950(4) 
0,38112(3) 0,90833(3) (x;y;z) sz^mh^irmas jellemzi, a zar6jelben megadott a 
hibahatarok 3 o szignifikanciajanak hataran beluli egyezessel. 



A dioxan z6rvdny (4. 6bra) szfntelen, hasiib alakO, ugyancsak monoklln 
kristelyokat ad. tercsoportja P21/c, jellemzS cellaparam6terei T = 295(2) K 
h6m§rsekleten: a = 1 1.732(4)A, b = 10.171(7)A, c = 15,383(13)A, p = 95,98(5)«! V= 
1826(2) A', szimftott sQrOs^ge = 1,362 Mg/m®. A k§natom relatfv 
atomkoordinitait a 0,60293(4); 0.31230(5); 0,78848(3) (x;y;^ sz^mh^rmas jellemzi, 
a 2dr6ielben megadott o hlbahatdiok 3 a szignlflkancldj^nak hat^rdm belOli 
egyez^ssel. 

Mindezeknek a szil^rd krist%os komplexeknek cellaparamdtereikkel relatfv 
ftakcion^is koorclinataikb6l szamftott pordlffrakci6s gdrbdje megyegyezik a 
m6rtekkel, jelezve az egykrist&lyok 6s makroszk6pikus anyagmlntdik egyez§s§t. 



lQ6nvpontok 



1 . (1) kepletQ N-hidroxi-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-il)-benzols2ulfonamid 
szolvcitok, 




ahol n jelentese 0 vagy 1 mol 

[szolv&t] jelentese viz, 1-4 sz§natomszamu alkohol, 1-3 sz6natomszamu 
karboxilsav 1-4 szenatomszamu alkII6sztere vagy dioxan, 

2. Az 1. ig6nypont szerinti (I) k6pletQ vegyuletek azzal jellemezve, hogy n=1 es a 
szolvSt jelentese viz. 

3. Az 1 . lg6nypont szerinti (I) kepletQ vegyQletek azzal jellemezve, hogy n=1 §s a 
szolv^t jelentese etil-acetdt. 

4. Az 1 . igenypont szerinti (I) k6pletQ vegyuletek azzal jellemezve, hogy n=1 es a 
szolvat jelentese 2-propanol. 

5. Az 1. ig6nypont szerinti (I) kepletQ vegyQletek azzal jellemezve, hogy n=1 es a 
szolvdt jelentese dioxan. 

6. Az 1 . ig6nypont szerinti (1) kepletQ vegyuletek azzal jellemezve, hogy n=0, 

7. Az (I) kepletQ vegyuletek, ahol a kepletben n=1 , §s (I) kepletQ vegyulet. ahol a 
kepletben n=0, tetszes szerinti aranyu kevereke. 



8. Eljdras az (I) k6pleta N-hidroxi-4-(3-fenil-5-metiHzoxazol-4-ll)- 

benzolszulfonamid-szolv^tok, ahol a kdpletben n=1 , eldallitas^ra azzal 
jellemezve, hogy a (III) k6pleta 3,4-difenil-5-metll-izoxazolt 




(H) 

hidroxilaminnal reag^ltatjuk 

a) vfzzel elegyedS old6szer viz elegy§ben, vagy 

b) vfzzel nem elegyedS oId6szer es viz keverek§ben ffeistranszfer katalizAtor 
jelenlit^ben, 

majd a kapott termdket adott esetben dtkrist%osftjuk, 

9. Eljdras (I) kepletO vegyiilet, ahol a kepletben n=1, el6dllft&s^ra azzal jellemezve, 
hogy (I) k6pIetQ szolvatot tartalmaz6 vegyOletbSI a szolvfitot melegft6ssel 
eltSvolftjuk. 

10. Eljaras (I) k6pletu vegyulet, ahol a kepletben n=1 6s (I) kepletO vegyulet, ahol a 
kepletben n=0, tetszes szerinti aranyu kever§kenek eloallftdsara azzal 
jellemezve, hogy az (I) kepletu vegyuletbol, ahol a kepletben n=1 , a melegft§s 
idejenek v^ltoztatas^val a szolvatot a kivint mertekben tavolitjuk el. 



11. A 8. ig6nypont szerinti e\]&r&s azzal jellemezve, hogy az atkristalyosftast vizes 
alkoholb6l vdgezzOk. 

12. A 8. lg6nypont szerinti eljArAs azzal jellemezve, hogy az Atkristalyosftast etil- 
acetditbol vdgezzQk. 

13. A 8. igenypont szerinti ell&r&s azzal Jeliemezve, hogy a fdzlstranszfer katallzitor 
tetrabutil-amm6nium-hidrogdnszulfdt. 

14. Az 1-6. igenypontok b^mneiyike szerinti (I) k6pletCI vegyuletek alkalmazSsa akut 
es kronlkus gyullad^sos megbetegedesek eseten felI6p6, valamint mQteti es 
dysmenorrheas fajdalmak kezel6sere szolgdio gyogyszerkeszi'tmeny 
eld^llftasara. 

15. A 7. igenypont szerinti keverekek alkalmazasa akut 6s kr6nikus gyullad^sos 
megbetegedesek eset6n fellepo, valamint mut§ti es dysmenorrheas fijdalmak 
kezelesere szolgAI6 gyogyszerkeszitmeny eloallft^isara. 

16. Az 1-6. igenypontok b^irmelyike szerinti (I) k6p!etQ vegyuletet, valamint egy vagy 
tobb gy6gyaszatilag elfogadhato seg6danyagot tartalmazo gy6gyszeri<6szftm6ny. 

17. A 7. igenypont szerinti kever6ket, valamint egy vagy tobb gyogyaszatilag 
elfogadhat6 seg6danyagot tartalmaz6 gy6gyszerkeszftm6ny. 

18. Elj^r^s akut es krdnikus gyulladAsos megbetegedesek eseten feI16p6, valamint 
mQteti §s dysmenorrheas tejdalmak kezel6sere azzal jeliemezve, hogy a 
kezel6sre szonil6nak az 1-6- ig6nypontok bamnelyike szerinti (I) kdpletfl 
vegyuletnek gydgySszatilag hat^sos mennyis§get adjuk be. 

19. EljSr^s akut es kronikus gyulladfisos megbetegedesek eset6n fellepS, valamint 
mQteti es dysmenorrheas fajdalmak kezelesSre azzal jeliemezve, hogy a 
kezel6sre szorulonak a 7. igSnypont szerinti keverSknek gyogyaszatilag hatasos 
mennyiseget adjuk be. 



Kivonat 



A taldlmany tdrgya u] (I) kdpletO N-hidroxi-4-(3-fenil-5-met!l-izoxazol-4-il)- 
benzolszulfonamid szolvdtok, 



ahol n jelentese 0 vagy 1 mol 
[szolvat] jelentese viz, 1-4 szenatomsz^mu alkohol, 1-3 szenatomsz^lmii karboxilsav 
1-4 szenatomszAmu alkiI6sztere vagy diox^n, valamint szolvatalt (ahol n=1) es a 
szolv^tmentes forma (ahol n=0) keverekei. A talalmany targy^t k§pezl tovabb^ 
eljaras elSallitasukra §s alkalmazasuk akut es kr6nlkus gyullad^sos 
megbeteged^sek eset6n fellepS, valamint mut6ti §s dysmenorrheas f^jdalmak 
kezel^sere. 



HO-NH-SQ 




CH3 



n X [szolvdt] 



(I) 



-i- 




1. dbra 

N-hldroxl-4K^^^il■5^Tletil-^zoxazol-4^l>*enzol^ szolv^t: vfe 
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4. abra 

N4»idroxl-4-(3-fenil-5-metil-izoxazol-4-il)-b6n2olszulfonamid. szolvft: dioxdn 



5. ibra 

N4iidroxl-4-(3^nil-5-metil-feoxazol-4Hl)-benzolszulfonamW szolvfit vfz 

kristdlyszerkezete 



WCHTER ^^^^^^^^^ 



